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© Verfahren zur Herstellung von Imidazolidinderivaten 
der allgemeinen Formel 




< 

(O 

worin X Imino Oder Sauerstoff und R substituiertes Phenyl 
der Formel 




darstellt, wobel R 1 Halogen oder CF 3 , R 2 Wasserstoff, Halo- 
gen Oder CF 3 und R 3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daf3 man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R-NH-R 4 II 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

CH 3 

i 

R 4 -NH-C-CN 

I 

CH 3 HI 



wobei in den Formeln II und ill das eine R 4 Wasserstoff und 
das andere R 4 eine COOR 5 Gruppe bedeutet, worin R 5 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl darstellt, und R das- 
selbe wie oben bedeutet, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Verfahren zur Herstellung von Ir.idazolidinderivaten 
sowie in diesem Verfahren vervendhare Ausgangsprodukte 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Her- 
stellung von Imidazolidin-derivaten der allgemeinen Formel 



O. 




R N 



NH 




-CH. 



X CH 3 



v/orin X Imino oder Sauerstoff und R substituiertes 
Phenyl der Formel 
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5 darstellt, wobei R Halogen oder CF , R~ VJasserstof f , 

3 

Halogen oder CF 3 und R Wasserstoff oder Halogen 
bedeutet . 

1 3 

Die Halogenatome, wie sie als R -R vorliegen konnen, 

10 sind vorzugsweise Fluor oder Chlor und konnen im ubrigen 

13 

gleich oder verschieden sein. Die Substituenten R -R be- 
finden sich vorzugsweise in meta- und/oder para-Stellung . 

Bevorzugte Beispiele von R-Gruppen sind 3-Trifluor- 
15 methyl-4-f luor-phenyl, 3-Trif luormetyl-4-chlor-phenyl , 

3-Trif luormethyl-phenyl, 3-Chlor-4-f luor-phenyl oder 3,5- 
Dichlor-4-f luor-phenyl sowie 3 , 4-Dichlor-phenyl . 



Die nach dem erf indungsgemassen Verfahren erhaltlichen 

20 Produkte der Formel I besitzen wertvolle therapeutische 

Eigenschaf ten und konnen dementsprechend als Arzneimittel 
Verwendung finden. Beispielsweise zeichnen sie sich durch 
antiandrogene Wirkung aus und konnen demgemass z.B. zur 
Behandlung von Krankheiten, die mit einer erhohten andro- 

25 genen Aktivitat in Verbindung stehen, wie z.B. Akne , 

Seborrhoe, Hirsutimus und Prostata-adenom verwendet werden. 
Besonders bevorzugte, antiandrogen wirksame Verbindungen 
der Formel I sind diejenigen, in denen X Sauerstoff dar- 
stellt (vgl. die nachstehende Formel lb); wie z.B. das be- 

30 sonders bevorzugte 3- (3-Chlor-4-f luor-phenyl) -5 , 5-dimethyl- 
hydantoin. Diejenigen Imidazolidinderivate der Formel I, 
in denen R z.B. 3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl , 3-Tri- 
f luormethyl-4-chlor-phenyl, 3-Trif luormethyl-phenyl oder 3- 
Chlor-4-f luor-phenyl bedeutet, sind schistosomicid wirksam 

35 und konnen somit zur Therapie und Verhlitung der Bilharziose 
eingesetzt werden. Ganz besonders bevorzugt wegen ihrer 
starken schistosomiciden Wirkung sind 3- (3-Trif luormethyl- 
4-f luor-phenyl) -5 , 5-dimethyl-hydantoin und 1- (3-Trif luor- 
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methyl-4-f luor-phenyl) -5-iminb-4 , 4-dimethyl-2-imidazoli- 
dinon . 

Die antiandrogene Wirkung wurde durch Bestimmung der 
5 Gewichtsabnahme der ventralen Prostata und der Samenblase 
von mannlichen sterilisierten Ratten ermittelt. 

Die schistosomicide Wirkung wurde ermittelt durch 
Vergleich des prozentualen Anteils lebender und toter 

10 Wurmpaare in den Gefassen der Leber sowohl bei mit 

Cercarien von Schistosoma mansoni infizierten, behandelten 
Mausen als auch bei infizierten aber unbehandelten Kontroll- 
tieren. Die Bestimmung der VD 5q (Vermicide Dosis 50%: 
Dosis, die 50% der Wurmpaare abtotet) erfolgte nach der 

1 5 Probitmethode . 

Die erf indungsgemass erhaltlichen Produkte konnen 
als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden, welche sie in Mischung mit einem fur die 
20 enterale oder parenterale Applikation geeigneten pharmazeu- 
tischen organischen oder anorganischen Tragermaterial , wie 
Gelatine, Milchzucker, Starke , Gummi arabicum, Magnesium- 
stearat, Talcum, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole , 
Vaseline u.dgl. mehr enthalten . Die Praparate konnen in 
25 fester Form, z.B. als Tabletten, Dragees, oder in fliissiger 
Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vor- 
liegen. Sie konnen Hilfsstoffe, wie Konservierungs- , 
Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel , Salze zur Ver- 
anderung des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten. 
Auch andere therapeutisch wirksame Stoffe konnen beige- 
mischt sein. 



Zweckmassige pharmazeutische Dosierungsf ormen enthalten 
etwa 10-500 mg einer Verbindung der Formel I. 

Die Dosierung wird entsprechend den individuellen Er- 
fordernissen gewahlt. Zum Beispiel konnen diese Verbindungen 
in Dosierungen von etwa 0,1 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag 



30 



35 
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10 



p.o. , verabreicht werden. 

Als antiandrogene Mittel verwendbare Dosierungsf ormen 
enthalten zweckmassig etwa 10-500 mg, vorzugsweise etwa 
100 mg Wirkstoff . Die Dosierung 1st beispielsveise etwa 
0,1 mg/kg bis etwa 10 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise 
etwa 1 mg/kg pro Tag p.o. Zweckmassigerweise wird diese 
Dosis in Anpassung an den Zustand des Patienten etwa 3-8 
Monate taglich verabreicht. 



Als schistosomicide Mittel verwendbare Dosierungs- 
formen enthalten zweckmassig etwa 100-500 mg, vorzugsweise 
etwa 250 mg Wirkstoff. Die Dosierung ist beispielsweise 
etwa 5 mg/kg bis etwa 50 mg/kg pro Tag p.o., vorzugsweise 

15 25 mg/kg p.o. pro Tag. Diese Menge kann in einer einzelnen 
Dosierung oder in mehreren unterteilten Dosierungen verab- 
reicht werden, je nach Bedtirfnis des Patienten und Vor- 
schrift des Fachmannes. Zweckmassigerweise wird diese Dosis 
in Anpassung an den Zustand des Patienten an einem oder an 

20 mehreren auf einanderf olgenden Tagen verabreicht. 

Das erf indungsgemasse Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet , dass 
man eine Verbindung der allgemeinen Formel 

25 

R-NH-R^ II 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

CH 3 

30 | 

R*_NH-C-CN III - 

I 

CH 3 

4 

wobei in den Formeln II und III das eine R Wasser- 

4 5 

35 stoff und das andere R eine C00R Gruppe bedeutet, 

worin R 5 gegebenenf alls substituiertes Phenyl dar- 
stellt und R dasselbe wie oben bedeutet, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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o. 



R N 




NH 




-CK. 



NH C H 3 



la 



10 



worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
umsetzt und erwiinschtenf alls die letztere Verbindung zu 
einer Hydantoinverbindung der allgemeinen Formel 



15 



O, 




NH 




-CH. 



0 CH 3 



lb 



worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
20 hydrolysiert . 



25 



Zur Gewinnung der Verbindungen der Formel la kann man 

nach einer ersten Variante eine Verbindung der Formel II 
4 5 

rait R = COOR also eine Verbindung der Formel 

R-NH-COOR 5 Ha 



30 



worin R und R dasselbe wie oben bedeuten, 

4 

rait emer Verbindung der Formel III mit R = H, also mit 
der Verbindung 



I J 
H 9 N~C-CN 

CH-, 



Ilia 



35 (a-Ar.iino-isobutyro-nitril) 

oder nach einer zweiter Variante eine Verbindung II mit 
4 

R = H, also eine Verbinduna der Formel 
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R-NH 2 



lib 



worin R dasselbe wie oben bedeutet, 



mit einer Verbindung III mit R = COOR , 



also eine Ver- 



5 




Illb 



CH 3 



10 



worin R dasselbe wie oben bedeutet, 



umsetzen. 



Die Umsetzung nach den beiden Varianten erfolgt zweck 



massig in Losung, wobei als Losungsmittel z.B. folgende in 
15 Betracht kommen : Alkohole, wie niedere Alkanole, vorzugs- 
weise sekundare , wie insbesondere Isopropanol; Aether , wie 
beispielsweise Tetrahydrof uran ; Saureamide, wie Dimethyl- 
formamid. Die Umsetzung erfolgt ferner zweckmassig in 
Gegenwart einer Base, wie Natriumbicarbonat oder Triathyl- 
20 amin, wobei zweckmassig aquivalente Mengen an Base wie 

auch an Reaktionspartnern (Ila und Ilia bzw. lib und Illb) 
eingesetzt werden. Die Reaktion wird zweckmassig bei unge- 
fahr Raumtemperatur durchgef uhrt . Doch kommen auch tiefere 
oder hohere Temperaturen, z.B. bis zu den Siedetempera- 
25 turen der Losungen, in Frage. 

Die gegebenenf alls erwunschte Umwandlung einer Ver- 
bindung la in eine Hydantoin verbindung lb kann mittels 
Hydrolyse, zweckmassig saurer Hydrolyse, z.B. mit Mineral- 
30 sauren, wie Salzsaure, bei Temperaturen zwischen Raum- 
temperatur und der Siedetemperatur der Reaktionslosung 
durchgef uhrt werden. 

Die als Ausgangssubstanzen eingesetzten Verbindungen 
35 Ila, lib, Ilia und Illb konnen, soweit sie nicht bekannt 
sind, nach an sich bekannten Methoden gewonnen werden. So 
konnen die Verbindungen Ila durch Umsetzung eines Amins 
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10 



R-NH^ (lib) mit einem Chlorameisenphenylester Cl-COO-R^ 
erhalten v/erden und die Verbindungen Illb durch Umsetzung 
eines solchen 
nitril (Ilia) 



eines solchen Esters (Cl-COO-R^) mit a-Amino-isobutyro- 



Bei der erf indungsgemassen Umsetzung einer Verbindung 
II mit einer Verbindung III konnen in bestimmten Fallen r 
wie z.B. bei Verwendung von p-Nitrophenyl als R -Rest, 
noch nicht cyclische Verbindungen der Formel 

CHo 

R-NH-CO-NH-C-CN IV 
CH 3 

15 worin R dasselbe wie oben bedeutet, 

auftreten und erwunschtenf alls isoliert werden. Diese Ver- 
bindungen bilden ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Sie 
cyclisieren unter den zu ihrer Bildung flihrenden Reaktions- 
bedingungen oder in Form einer Schmelze leicht zu den 

20 Verbindungen la . 

In den nachf olgenden Beispielen sind die Temperaturen 
in Celsiusgraden angegeben. 

25 



30 



35 
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Beispiel 1 

a) Zu einer Losung von 4,4 g (14,7 mMol) 3-Trif luor- 
methyl-4-f luor-phenylcarbamidsaure-phenylester in 20 nl 

5 Isopropanol werden 1,28 g (15,2 mMol) a-Aminoisobutyro- 
nitril und 1,28 g (15,2 mMol) Natriumbicarbonat gegeben. 
Nach 18-stiindigem Ruhren wird die Suspension mit 100 ml 
Aether verdunnt, filtriert und eingedampft. Das Produkt 
wird in 200 ml Aether gelost, die Losung mit gesattigter 

10 Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und mit 200 ml 
0,ln Salzsaure extrahiert. Die salzsaure Losung wird unter 
Eiskuhlung mit Natriumbicarbonat alkalisch (pH 8) gestellt 
und mit Aether extrahiert. Nach Trocknen liber Natriumsul- 
fat und Eindampfen der atherischen Losung wird das Produkt 

15 aus Aether/Petrolather kristallisiert . Man erhalt nach 

Trocknen bei 40° unter stark vermindertem Druck l-(3-Tri- 
f luormethyl-4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imida- 
zolidinon vom Smp. 134-135°. 

20 b) Das erhaltene 5-Imino-2^imidazolidinon kann wie folgt 
zum entsprechenden Hydantoin hydrolysiert werden: 



Eine Suspension von 0,72 g (2,5 mMol) 1- ( 3-Trif luor- 
methyl-4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazoli- 

25 dinon in 10 ml 3n Salzsaure wird 4 Stunden bei 60° gerlihrt. 
Dabei lost sich das Edukt auf und das Produkt fallt all- 
mahlich aus. Nach dem Abkiihlen wird es mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulf at 
getrocknet und konzentriert . Durch Zugabe von Petrolather 

30 wird das Produkt ausgefallt und anschliessend aus Aether/ 
Petrolather umkristallisiert . Man erhalt nach Trocknen bei 
50° unter stark vermindertem Druck 3- ( 3-Trif luormethyl-4- 
f luorphenyl) -5 , 5-dimethyl-hydantoin vom Smp. 111-112°. 



35 



c) Der als Ausgangsstof f verwendete Carbamidsaureester 
kann wie folgt erhalten werden: 
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Zu einer Losung von 35,8 g (0,2 Mol) 5-Amino-2-f luor- 
benzotrif luorid in 300 ml abs. Tetrahydrof uran werden 16,8 
g (0,2 Mol) Natriumbicarbonat gegeben. Unter Riihren werden 
31,3 g (0,2 Mol) Chlorameisensaurephenylester gelost in 

5 100 ml abs. Tetrahydrof uran zugetropft, wobei die Tempera- 
tur zwischen 20 und 30° gehalten wird. Nach einer halben 
Stunde werden 350 ml Methylenchlorid zugefugt. Die Losung 
wird nit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Das Produkt wird aus Petrolather kristalli- 

10 siert. Man erhalt nach Trocknen bei 35° unter stark ver- 
mindertem Druck 3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl-carbamid- 
saure-phenylester vom Smp . 115-116°. 



Beispiel 2 

15 

a) Zu 15 ml Isopropanol werden 2,65 g (10 mMol) 3-Chlor- 
4-f luor-phenylcarbamidsaure-phenylester , 840 mg (10 mMol) 
Natriumbicarbonat und 840 mg (10 mMol) o-Aninoisobutyroy 
nitril gegeben. Nach 36-stundigem Riihren bei Raumtempera- 

20 tur wird eingeengt, der Riickstand in 50 ml Aether aufge- 
nommen, zuerst mit 20 ml gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung und dann mit Wasser gewaschen. Die atherische Losung 
wird mit 130 ml 0,ln Salzsaure und Wasser extrahiert. Die 
wassrige Losung wird unter Eiskiihlung mit Natriumbicar- 

25 bonat alkalisch (pH 8) gestellt und mit Methylenchlorid 

extrahiert. Nach Trocknen iiber Natriumsulf at und Eindampfen 
des Extraktes wird das verbleibende Produkt aus Aether/ 
Petrolather kristallisiert . Man erhalt nach Trocknen bei 
50° unter stark vermindertem Druck 1- ( 3-Chlor-4-f luor- 

30 phenyl.) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazolidinon vom Smp. 
135-136°. 

b) Das erhaltene 5-Imino-2-imidazolidinon kann in 
Analogie zu Beispiel lb mit In HC1 unter Riihren bei Raum- 

35 temperatur wahrend 3 Tagen zum entsprechenden Hydantoin 
[3- (3-Chlor-4-f luor-phenyl) -5 , 5 -dimethyl hydantoin , Smp . 
165-166°) hydrolysiert werden. 
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c) Der als Ausgangsstof f verwendete Carbamidsaureester 
kann wie folgt erhalten werden: 

Eine Losung von 7,25 g (50 mMol) 3-Chlor-4-f luoranilin 
5 in 90 ml abs. Tetrahydrof uran wird mit 4,2 g (50 mMol) 

Natriumbicarbonat und 7,8 g (50 mMol) Chlorameisensaure- 
phenylester versetzt und 1/2 Stunde bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Anschliessend wird die Losung nach Zugabe von 300 ml 
Methylenchlorid und 80 ml Wasser geschiittelt und die orga- 
10 nische Phase abgetrennt. Nach Trocknen iiber Natriumsulf at 
wird die Losung eingedampft und das verbleibende Produkt 
zweimal aus Aether/Petrolather kr istallisiert . Man erhalt 
nach Trocknen bei 40° unter stark vermindertem Druck 
3-Chlor-4-f luor-phenylcarbamidsaure-phenylester von Snp . 
15 111-112°. 



Beispiel 3 



a) In 15 ml abs. Tetrahydrof uran werden 2,82 g (10 mMol) 
3 , 4-Dichlor-phenylcarbamidsaure-phenylester gelost. 0,84 g 
(10 mMol) Natriumbicarbonat und 0,84 g (10 mMol) a-Amino- 
isobutyronitril werden zugefiigt und das Gemisch wird 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Wasser und 20 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung 
wird mit 170 ml Aether extrahiert. Die Losung wird mit 
Wasser gewaschen und mit 100 ml (10 mMol) 0,ln Salzsaure 
und Wasser ausgezogen. Die wassrige Losung wird unter Eis- 
kuhlung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung alkalisch 
(pH 8) gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach 
Trocknen der organischen Losung iiber Natriumsulf at und 
Eindampfen wird das verbleibende Produkt aus Methylen- 
chlorid/Petrolather kristallisiert . Man erhalt nach 
Trocknen bei 50° unter stark vermindertem Druck l-(3,4- 
Dichlor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethy 1-2-imidazolidinon voir, 
Smp. 205-206°. 
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b) Das erhaltene 5-lmino-2-imidazolidinon kann in 
Analogie zu Beispiel lb mit In HC1 unter Riihren bei Raum- 
temperatur wahrend 2 Tagen zum entsprechenden Hydantoin 
[3- (3 , 4-Dichlor-phenyl) -5 , 5-dimethylhydantoin , Smp . 196- 
197°] hydrolysiert werden. 

Beispiel 4 

a) 3,44 g (10 mMol) 3-Trif luormethyl-4-f luor-phenylcarb- 
amidsaure-4 1 -nitrophenylester , 50 ml Isopropanol und 

0,84 g (10 mMol) a-Aminoisobutyronitril werden zusammenge- 
geben. Nach 10-minutigem Riihren bei Raumtemperatur v/ird die 
entstandene gelbe Losung eingeengt und das verbleibende 
Produkt mit 200 ml Aether aufgenommen. Die Losung wird mit 
160 ml gesattigter Natr iumbicarbonatlosung gewaschen, liber 
Natriumsulf at getrocknet und konzentriert . Dabei kristalli- 
siert das Produkt aus . Nach Trocknen bei 50° unter stark 
vermindertem Druck erhalt man N- ( 2-Cyano-2-methy lathyl) - 
N *-[ 4-fluor-3- (trif luormethyl) phenyl] -harnstoff vom Smp. 
132-133°. Vgl. Formel IV. 

Eine Losung von 145 mg (0,5 mMol) des so erhaltenen 
N- (2-Cyano-2-methylathyl) -11 1 - [ 4-f luor-3- (trif luormethyl) - 
phenyl] -harnstoff wird 8 Stunden gerlihrt und eingedampft. 
Das Produkt wird aus Aether/n-Pentan kristallisiert . Man 
erhalt 1- ( 3-Trif luormethyl-4-f luorphenyl) -5-imino-4 , 4- 
dimethyl-2-imidazolidinon vom Smp. 132-135°. 

b) Der als Ausgangsstof f eingesetzte Carbamidsaureester 
kann wie folgt erhalten werden: 

Zu einer Losung von 1,79 g (10 mMol) 5-Amino-2-f luor- 
benzotrif luorid in 30 ml abs. Tetrahydrof uran werden 2,01 g 
(10 mMol) Chlorameisensaure-4-nitrophenylester und 0,84 g 
(10 mMol) Natriumbicarbonat gegeben . Nach 1/2 Stunde Riihren 
bei Raumtemperatur v/ird das Gemisch filtriert, das Nutsch- 
gut mit Aether gewaschen und Filtrat und Waschlosuna 
zusammen eingeengt. Das Produkt wird zv/eir.al aus Aether/ 
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Petrolather kristallisiert. Nach Trocknen bei 50 unter 
stark vermindertem Druck erhalt man 3-Trif luormethyl-4- 
f luor-phenylcarbamidsaure-4 ' -nitrophenylester vom Smp. 
129-133°. 

Beispiel 5 

a) Eine Losung von 179 mg (1 mMol) 5-Amino-2-f luor- 
benzotrif luorid in 3 ml Isopropanol wird mit 84 mg (1 mMol) 
Natriumbicarbonat und 204 mg (1 mMol) (1-Cyan-l-methyl- 
athyl) carbamidsaure-phenylester versetzt und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 20 ml Aether 
wird die Losung mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung 
und Wasser gewaschen und mit 12 ml 0,ln Salzsaure extra- 
hiert. Die salzsaure Losung wird unter Eiskuhlung mit 
Natriumbicarbonat wieder alkalisch gestellt (pH 8) und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsul- 
fat und Eindampfen der Losung wird das Produkt aus Aether/ 
Petrolather kristallisiert. Man erhalt 1- ( 3-Trif luormethyl- 
4-f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4~dimethyl-2-imidazolidinon vom 
Smp. 134-135°. 

b) Der als Ausgangsstof f eingesetzte Carbamidsaureester 
kann wie folgt erhalten werden : 

In einer Losung von 840 mg (10 mMol) a-Aminoisobutyro 
nitril in 10 ml abs . Tetrahydrof uran werden 840 mg (10 
mMol) Natriumbicarbonat suspendiert. l f 56 g (10 mMol) 
Chlorameisensaurephenylester werden unter Riihren zuge- 
tropft r wobei die Temperatur zwischen 20 und 30 gehalten 
wird. .Nach weiteren 6 Stunden wird filtriert, das Nutschgu 
mit Aether ausgewaschen, Filtrat und Waschlosung einge- 
dampft und das Produkt aus Aceton/Petrolather kristalli- 
siert. Man erhalt nach Trocknen bei 50° unter stark ver- 
mindertem Druck (1-Cyan-l-methyl-athyl) carbamidsaure-pheny 
ester vom Smp. 116-118°. 
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Beispiel 6 

In Analogie zu den obigen Beispielen 1-5 konnen iiber 
die entsprechenden 5-Imino-2-imidazolidinone die folgenden 
5 Hydantoine erhalten werden : 

3- (4-Brom-phenyl) -5 , 5-dimethylhydantoin; Smp. 172-173° 
3- (4-Trif luormethyl-phenyl) -5 , 5-dimethylhydantoin ; 
Smp. 175-176° 

1° 3- (4-Chlor-phenyl) -5 , 5-dimethylhydantoin ; Smp . 136- 

137°. 

Beispiel 7 

15 in einem 2,5 Liter-Sulf ierkolben , der mit Rlihrer, 

Thermometer, Tropf trichter und Calciumchloridrohr versehen 
ist, wird eine Losung von 187 g a ,a ,a , 4-Tetraf luor-m- 
tolylcarbamidsaurephenylester in 700 ml Tetrahydrof uran 
(absolutiert durch Chromatographie an Al 2 0^) vorgelegt. 
Unter Argonbegasung werden 5 2,6 g Natriumhydrogencarbonat 
und eine Losung von 52,6 g a-Aminoisobutyronitril in 50 ml 
Tetrahydrof uran (absolutiert durch Chromatographie an 
Al^O^) zugegeben. Nach 40-stundigem Rtihren bei Raumtempe- 
ratur werden ca. 700 ml Aether zugefugt. Die atherische 
Losung wird nach 10 Min. Stehen vom Salz abgetrennt und 
mit ca. 300 ml Eis-Wasser versetzt. Nach intensivem 
Schutteln wird die wassrige Phase abgetrennt und mit 
2 x 100 ml Aether gewaschen. Die vereinigten atherischen 
Losungen werden auf ca. -5°C gektihlt und mit ca. 600 ml 
Eis-Wasser und 700 ml eiskalter In HCl versetzt. Nach 
intensivem Schutteln wird die saure wasserige Losung 
abgetrennt und die atherische Losung noch mit 3 x 100 ml 
eiskaltem Wasser gewaschen. Die vereinigten wasserigen 
Losungen werden vorsichtig unter intensiver Kiihlung (Innen- 
35 temperatur ca. 3°C) und Rtihren mit 65,6 g Natriumhydrogen- 
carbonat schwach alkalisch gestellt und mit ca. 5 x 
1200 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird iiber 
Natriumsulf at getrocknet und unter vermindertem Druck bei 



20 



25 



30 
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40" eingedampf t . Der verbleibende schaumige Riickstand 
wird in ca. 100 ml Aether gelcst und bis zur Kristallisa- 
tion nit Petrel;! tr.or ( tier siouonc ) versetzt. Man erhalt 
nach 18-stundigem Trocknen bei 45° unter stark vermin- 
5 dertem Druck 148,8 g 1- (3-Trif luormethyl-4-f luor -phenyl) - 
5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazolidinon (82% d. Th. , 
Smp. 133-134°) . 

Die erhaltene kristalline, reine Substanz ist farb- 

10 los. 

Das erhaltene 5-Imino-2-imidazolidinon kann wie folgt 
zum entsprechenden Hydantoin hydrolysiert werden: 

-?5 Eine Losung von 5,78 g 1- (3-Trif luormethyl-4- 

f luor-phenyl) -5-imino-4 , 4-dimethyl-2-imidazolidinon in 
30 ml 3n Salzsaure wird 4 1/2 Stunden bei 60° (Aussen- 
temperatur) gehalten. Dabei fallt das Produkt kristallin 
aus. Es wird abfiltriert, mit deionisiertem Wasser ge- 

20 waschen und in Aether gelost. Die Losung wird iiber 

Natriumsulf at getrocknet una konzentriert . Das Produkt 
wird durch Zugabe von n-Pentan kristallisiert . Nach 
16-stiindigem Trocknen bei 50° unter stark vermindertem 
Druck erhalt man 5,7 g 3- ( 3-Trif luormethyl-4-f luorphenyl) - 

25 5, 5-dimethyl-hydantoin (98% d. Th. ; Smp. 112-113°). 

Die erhaltene kristalline, reine Substanz ist farb- 
und geruchlos. 

30 Der als Ausgangsstof f verwendete Carbamidsaureester 

kann wie folgt erhalten werden: 

In einem 4,5 Liter-Sulf ierkolben , der mit Riihrer , 
' Thermometer, Tropf trichter und Calciumchloridrohr aus- 
35 gerustet ist, wird eine Losung von 107,5 g 5-Amino-2- 

f luorbenzotrif luorid in 800 ml Tetrahydrof uran (absolu- 
tiert durch Chroma tographie an A^O^) vorgelegt. Onter 
Riihren werden 50,4 g Natriumhydrogencarbonat zugegeben. 
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Bei 22 bis 2 3°C Innentemperatur wird innert 5 bis 10 Min. 
eine Losung von 94,0 g Chlorameisensaurephenylester in 
200 ml Tetrahydrof uran (absolutiert durch Chromatographie 
an A1 2 0^) zugetropft und anschliessend 1/2 Stunde bei 

5 2 3° weitergeriihrt . Es werden 600 ml Methylenchlorid 
zugefiigt und das Gemisch zuerst mit 500 ml, dann mit 
200 ml ionenfreiem Wasser gewaschen. Die wassrigen 
Losungen werden mit 3 x 100 ml Methylenchlorid ausge- 
zogen. Die vereinigten Methylenchlorid-Extrakte werden 

10 liber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Durch 

Zugabe von Petrolather (tief siedend) wird das Produkt 
kristallisiert . Man erhalt nach 16-stiindigem Trocknen bei 
50° unter stark vermindertem Druck 175 g 3-Trifluor- 
methyi-4-f luor-phenyl-carbamidsaure-phenylester (9 8% 

15 d. Th.j Smp. 115-116°). 

Die erhaltene kristalline Substanz ist farb- und 
geruchlos . 



35 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Imidazolidinderivaten 
der allgemeinen Formel 




worin X Imino oder Sauerstoff und R substituiertes 
Phenyl der Formel pi 




darstellt, wobei R Halogen oder CF~, R Wasserstoff , 

3 

Halogen oder CF^ und R Wasserstoff oder Halogen 
bedeutet , 

dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

R-NH-R 4 II 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

CH 3 

r*_NH-C-CN III 
I 

CH 3 

4 

wobei in den Forme In II und III das eine R Wasser- 

4 5 

stoff und das andere R eine COOR Gruppe bedeutet , 

5 I 
worin R gegebenenf alls substituiertes Phenyl dar- 
stellt, und R dasselbe wie oben bedeutet, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
umsetzt und erwiinschtenf alls die letztere Verbindung zu 
einer Hydantoinverbindung der allgemeinen Formel 

10 



15 




hydro lysiert. 

20 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dass R 3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl , 3-Trif luornethyl- 
4-chlor-phenyl , 3-Trif luormethyl-phenyl , 3-Chlor-4-f luor- 
phenyl oder 3 , 5-Dichlor-4-f luor-phenyl bedeutet. 



25 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

dass R 3 , 4-Dichlor-phenyl bedeutet. 



4. Verfahren nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekenn- 

zeict 

30 



5 

zeichnet, dass R p-Nitrophenyl bedeutet, 



5. Verbindungen der Formel 

i J 

R-NH-CO-NH-C-CN IV 
™3 



worin R dasselbe wie im Anspruch 1 bedeutet. 
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Fatentanspruche "z %: lr Ce?;t orreich' 



1. Yorfahrer. zur Herstellung von Ircidazolidinderivaten 

dor aliqcir.einen Fcrmel 





-CH. 



v. T or in X Ininc oder Saner s tor f - und R substituiertes 
Phenyl der Formel p^l 




1 2 

darstellt , wobei R Halogen oder CF~, R Wasserstof f , 

3 

Halogen oder CF^ und R Ivasserstoff oder Halogen 
bedeutet , 

dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der all- 
gene inen Formel 

mit einer Verbinduna der allaemeinen Formel 



f^_NH-C-CN 
I 



III 



*v/obei in den Formeln II und III das eine R Wasser- 

4 5 

""stoff und das andere R eine COOR Gruppe bedeutet, 
5 

worin R gegebenenf alls substituiertes Phenyl dar- 
stellt , und R dasselbe v/ie oben bedeutet, 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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HH CH 3 



la 



v/orin R dassel.be wie oben bedeutet, 
umsetzt und erv/unschtenf alls die letztere Verbindung zu 
einer Hydantoinverbindung der allgemeinen Formel 



worin R dasselbe wie oben bedeutet, 
hydrolysiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 3-Trif luormethyl-4-f luor-phenyl , 3-Trif luorraethyl- 
4-chlor-phenyl , 3-Trif luormethyl-phenyl , 3-Chlor-4-f luor- 
phenyl Oder 3 , 5-Dichlor-4-f luor-phenyl bedeutet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 3 , 4-Dichlor-phenyl bedeutet. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1-3, dadurch gekenn- 

5 

zeichnet, dass R p-Nitrophenyl bedeutet. 
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miteiner Verbindung der allgemeinen Formel 




worinXIminooderSauerstoffundRsubstituiertesPhenylder 



Formel 
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R -NH-C-CN 
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CH3 
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wobei in den Forme! n II und 111 das eine R 4 Wasserstoff und 
das andere R 4 eine COOR 5 Gruppe bedeutet, worin R 5 gege- 
benenfalls substituiertes Phenyl darstellt, und R dasselbe wie 
oben bedeutet, 

zu einerVerbindung derallgemeinen Formel 




worin R dasselbe wie oben bedeutet, 

umsetzt und erwunschtenfalls die letztere Verbindung zu 
einerHydantoinverbindung derallgemeinen Formel 




0 CH 3 



worin R dasselbe wie oben bedeutet hydrofystert 

Die Endprodukte sind antiandrogen und zum Teil auch 
schistosomicid wirksam. 
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